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Description 



[0001] La pr^sente invention conceme des chelates m^tatliques, d6riv6s d'un macrocycle t^traazot6 condense avec 
un noyau pyridyle. leurs proc6d6s de preparation et leur application en imagerie m^dicale. 

[0002] L'utilisation en imagerie des chelates, avec un cation para mag n^tique ou radioactif, de certains dSriv^s de 
ce macrocycle condense a ^t^ propos^e d diff6rentes reprises. On peut se r^f^rer aux brevets EP-A-0438206. EP-A- 
0570575 et EP-A-0579802 qui d^crivent des composes de formule 



dans laquelle X peut etre un groupement carboxylate ou phosphate et R un groupe alkyle. ph6nyle ou Tun des R est 
un groupe formant une liaison avec une macromolScule biologique. 

[0003] Parmi ces composes, celui pour lequel A = B = CH, R = H, X = CO2'. M = Gd d6nomm6 PCTA, a 6t6 I'objet 
d'Studes approfondtes, ddcrltes dans Inorganic Chemistry 36(14) 2992-3000 (1997) et Magn. Reson. Chem. 36 
S200-208 (1998); les auteurs indiquent notamment que le PCTA est remarquable en ce qu'il a une relaxivit6 longitu- 
dinale r^ particulidrement 6lev6e puisqu'elle est environ "2 fois" celle des chelates de gadolinium utilis6s comme pro- 
duits de contraste en imagerie par resonance magn6tique chez Thomme; 

[0004] On salt que r^ caract6rise I'efficacitfe des produits paramagn^tiques ^ g6n6rer un fort contraste des images 
et il est sp^cialement int^ressant et inattendu. que les produits paramagn^tiques de I'inventlon pr^sentent des relaxi- 
vit^s r^ de 10 d 15 fois sup6rieures d celle des composes commerciaux, non seulement pour un champ magn6tique 
de 0,5 Tesia mais aussi de 1 Tesia, champ de la plupart des appareils d'imagerie actuels. et m3me de 1 .5 Tesla. champ 
des appareils les plus performants. 

[0005] Comme ces nouveaux chelates, outre leurs propri6t6s magnStiques favorables, sont stables in vitro et in vivo, 
notamment vis-d-vis d'une 6ventuelle d6complexation. qu'its ont une faible osmolality, un bon index th^rapeutique et 
que selon la nature du groupe R ils peuvent presenter une excellente r6manence vasculaire ou une sp6cificit6 d'organe, 
ils seront avantageusement utilises chez I'homme comme produits de contraste pour Timagerie par resonance ma- 
gn6tique, ou en m6decine nucl6aire lorsque I'ion m6tallique est un radio§l§ment. 
[0006] La pr6sente invention conceme les chelates m^talliques du compost de formule 
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dans laquelle 

R repr6sente la formule 
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et 



Z est une liaison ou un groupe choisi parmi les groupes CH2, CH2-CO-NH ou (CH2)2-NH-CO, 

Z' est une liaison ou un groupe choisi pamrii les groupes O, S, NQ. CH2. CO, CO-NQ, NQ-CO, NQ-CO-NQ, 

CO-NQ-CH2-CO-NQ, 

»5 - Z" une liaison ou un groupe choisi parmi les groupes CO-NQ, NQ-CO, CO-NQ-CH2-CO-NQ, 
p et q sont des nombres entiers dont la somme vaut de 0 d 3. 

R^, R2. R3, R4 et R5, md^pendamment Tun de I'autre, sont choisis parmi les groupes H. Br, Ci, I, CO-NQ^Q2 et 
NQ^-CO-Q2 et Q^ et Q2 identiques ou dlff6rents 6tant H ou (C^-Ce)alkyle 6ventuellement interrompu par un ou 
des atomes d'oxygdne, et au moins Tun des Ri d R5 dtant un groupe amido, 

20 

ou R^, R3 et R5 sont ind^pendammant Tun de I'autre H, Br, CI ou I, et 
R2 et R4 repr^sentent la formula 
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30 



R\ CO-NQ* Q' 

Z- — C^RU 




R'4 CO-NQ\Q*2 



(II 



telle que Z"* est un groupe choisi pamni les groupes CO-NQ, CONQ-CH2. CO-NQ-CH2-CO-NQ, CO-NQ-(CH2)2-NQ-CO 
et NQ-CO-NQ et R'^ . R 3 et R'5, identiques ou diff^rents, repr^sentent H, Br, CI ou I et Q'^ et Q 2. identiques ou diff^rents. 
35 sont H ou (Ci-Cg)alkyte ^ventuellement Interrompu par un ou des atomes d'oxygSne, 

Q repr^sente H ou (C^-C4)alkyle. 

^tant entendu que les groupes alkyles peuvent 6tre ^ventuellement mono ou polyhydroxyl^s, 
^0 [0007] Les ions m6talliques peuvent Stre paramagn^tiques, tels que Gd^*, Fe^*, Tb^*, Mn^*, Dy^*, ou Cr^*, ou ra- 
dioactifs, tels que 99"iTc, ^^Ga ou ''i''ln; les ions qui forment des chelates motns stables, qui peuvent donner lieu d une 
transm^tatlation tels que Ca^^ ou Zn^*^ font aussi partie de Tinvention; les chelates paramagn6tiques de Gd^* et Mn^^ 
sont particuli^rement adapt6s d I'imagerie par resonance magn^tique. On pr^f^re tout particuli^rement les chelates 
paramagn6tiques de Gd^*. 

45 [0008] On pr6f6re pour une meilleure hydrophilie et biocompatibilit6 des composes, que les groupes R-, ^ R5 sur un 
m§me noyau ph^nyle comportent ensemble de 6 d 20 OH, ou mgme que tout groupe CONQ1O2 present, ou selon le 
cas CONQ'^Q'2. comporte de 6 d 10 groupes OH; on pr6f6re encore que R2 et R4 soient identiques et repr6sentent 
CO-NQ1Q2. qui comportent chacun 6 d 10 OH, ou le groupe III dans lequel chaque CONQ'^Q 2 comporte de 6 d 10 
OH; on pr^f^re aussi les composes dans lesquels R^ R3 et R5 sont choisis parmi les atomes d'iode ou de brome, ainsi 

50 que R*i , R'3 et R'5 lorsqu'ils sont presents. 

[0009] La relaxivit^ des composes et leur pharmacocindtique in vivo dependent notamment de leur nombre de 
noyaux ph6nyles. Par exemple, on peut distinguer les composes dans lesquels p et q sont 0, notamment lorsque R2 
et R4 reprSsentent CO-NQ1Q2 et ceux dans lesquels la somme de p et q vaut de 1 d 3, ou mieux 1 ou 2, et R2 et R4 
repr^sentent ou non la formule III. 

55 [0010] Lorsque dans les composes de formule I. R2 et R4 repr6sentent CONQ1Q2, Q^ et Q2 sont pr6f6rablement 
des groupes alkyles en C2 d Cg, 6ventuellement interrompus par un atome d'oxyg^ne. 

[0011] On pr^f^re d'autre part parmi les composes de formule I ceux dans lesquels Q est H et parmi ceux-d, ceux 
dans lesquels Z est CHj ou CHjCONH, Z' est un groupe choisi parmi CONH, CONHCH2CONH, NHCONH et Z" parmi 
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CONH et CONHCHgCONH. ainsi que. lorsqu'il est present, que IT soit CONH ou CONHCH2CONH, 
[0012] Enfin un autre groupe de composes particuliers est constitu6 par celui dans lequel p et q 6tant 6gaux d 1 , Z 
est CH2 ou CH2CONH, T et Z" sont choisis parmi CONH et CONHCHjCONH, et Rj et R4 repr6sentent CONQ^Qj 
avec de pr6f6rence R^. R3. R5 choisis parmi Br et I. 
5 [0013] D'autres composes pr6f6r6s sont ceux d6finis aux points (i) d (ix) ci-dessous : 

(i) chelate du compost de formule I dans laquelle p et q sont 0 et Rj et R4 Identiques represented -CO-NQ^Qj. 
chaque groupe -CO-NQ1Q2 comportant de 6 d 10 groupes -OH; 

(ii) chelate du compost de formule I dans laquelle p et q sont 0 ; R^, R3 et R5 sont identiques et choisis parmi Br 
*o et 1 : et R2 et R4, identiques. repr6sentent -CO-NO^Qs, chaque groupe -CO-NQ1Q2 comportant de 6 d 10 groupes 

-OH ; 

(ill) chelate du compose de formule I dans laquelle la somme p + q n'est pas 0 ; tout groupe -CO-NQ^Qg present 
comporte de 6 ^ 10 groupes -OH ; R2 et R4 ne repr6sentant pas la formule III. Parmi ces composes, ceux pour 
lesquels p + q est 1 ou 2 sont encore pr6f6r6s. 

^5 (iv) Chelate du compost de formule I. dans laquelle la somme p + q n'est pas 0 ; R^. R3 et R5 sont identiques et 

choisis pamni Br et I ; et Rj et R4. identiques. repr^sentent -CO-NQ1Q2. R2 et R4 comportant chacun de 6 d 10 
groupes -OH. Parmi ces composes, ceux pour lesquels p q est 1 ou 2 sont encore pr^f^r^s. 
(v) Chelate du compost de formule t dans laquelle Z est CH2 ou CH2-CO-NH ; T est un groupe choisi parmi 
CO-NH. CO-NH-CH2-CO-NH et NH-CO-NH ; Z" est un groupe choisi parmi CO-NH et CO-NH-CH2-CO-NH : Rj 

20 et R4, identiques, repr6sentent -CO-NQ1Q2, R2 et R4 comportant chacun de 6 d 10 groupes -OH ; et R^, R3 et R5 

sont Identiques et sont choisis parmi Br et I. Parmi ces composes, ceux pour lesquels p -i- q est 1 ou 2 sont encore 
pr6f6r6s. 

(vl) chelate du compos6 de formule I dans laquelle Z est CHj ou CH2-CO-NH ; Z* est un groupe choisi parmi 
CO-NH. CO-NH-CH2-CO-NH, NH-CO-NH ; Z" est choisi parmi CO-NH et CO-NH-CH2-CO-NH ; Z"' lorsqu'il est 
25 pr6sent est CO-NH ou CO-NH-CH2-CO-NH ; et la somme p + q est 1 ou 2 ; 

(vii) chelate du compost de formule I dans laquelle R2 et R4 repr6sentent CONQ^Q2 et Q^, et Q2 sont des groupes 
alkyle en C2 ^ Cg. polyhydroxyl6s. 6ventuellement interrompus par un atome d'oxygSne ; 

(vlii) chelate du compos6 de formule I dans laquelle Z est CH2 ou CH2-CO-NH, Z' et Z" sont choisis parmi CO-NH 
et CO-NH-CH2-CO-NH, p et q sont 6gaux ^ 1 et R2 et R4 repr6sentent CONQ^Qg. Parmi ces composes, on pr6f6re 
30 ceux pour lesquels : 

R2 et R4 comportent ensemble de 6 ^ 20 OH ; ou 
^ Ri. R3 et R5 sont identiques et choisis parmi Br et I ; et R2 et R4 comportent chacun 6 d 10 groupes OH ; 

35 (ix) chelate du compost de formule I. dans laquelle la somme p + q est 0 ; Rj et R4 repr^sentent la fonnule 111 et 

R^. R3 et R5 sont identiques et choisis parmi Br et I. 

[0014] L'invention concerne aussi un proc6d6 de preparation des composes de formule 1 qui consiste 

<o . ^ faire r6agir sur le macrocycle condense de formule 



45 



50 




un compose de formule R*OOC-CHX-(CH2)2-COOR' dans laquelle X est un groupe partant, tel qu'un atome 
d'halogene, de preference le brome. un groupe (C^-C3)alkyle sulfonate, tosylate ou triflate et R' est H ou (C1-C3) 
55 alkyle ou benzyle, et e hydrolyser ou hydrogener les fonctions esters lorsque R' est different de H. 

pour obtenir I'hexaacide de formule 
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HOOC-(CH2)2.HC — N 
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N— CH-(CH2)2-COOH 



COOH 
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CH.(CH2).-COOH 



COOH 



15 ' puis d faire r6agir un sel ou un oxyde du m^tal d complexer, sur Thexaacide pour obtenir le chelate correspondant 
ou t'un de ses sels avec une base, 

et enfin d faire r^agir sur le chelate, en presence d*un agent activant des fonctions addes cart>oxyliques, Tannine 
RNH2. dans taquelle R a la mSme signification que dans la formule 1, pour obtenir le triamide de formule 1. 

20 [0015] L'acide de formule V et ses chelates m6talljques, notamment celui du gadolinium, et leurs sels, avec une 
base, telle que NaOH, interm6diaires dans la synthase des produits de formule I, sont un autre objet de I'invention. 
[0016] L'invention concerne aussi les compositions contenant un compost de formule I, pour rimagerie par reso- 
nance magn^tique lorsque M reprSsente un cation paramagn^tique, ou pour la m^decine nuctSaire lorsque M repr6- 
sente un radio616ment ou pour la radiologie lorsque M est le cation d'un atome lourd absorbant les rayons X, les dites 

25 compositions pouvant contenir les additifs et vShicules habituels pour une administration par vote orale ou parentdrale. 
[0017] Enfin, l'invention concerne les m^thodes d'imagerie medicate qui consistent ^ administrer au patient une 
composition contenant un compos6 de formule I et d observer la region d 6tudier obtenue par resonance magn6tique, 
par scinttgraphle ou sous rayons X. 

[0018] Les compositions de diagnostic de l'invention peuvent contenir avec un compos6 de formule I, des additifs 
30 tels que antioxydants, tampons, r^gulateurs de rosmolalit^, stabilisants, sels de calcium, magnesium ou zinc, ou de 
faibles proportions d'autres chelates de ces cations ou de composes complexants. Des exemples de formulation figu- 
rant dans les ouvrages g6n6raux et notamment dans Remington's for Pharmaceutical Science 18e Edition (1990), 
Mack. Pub. Cy. 

[001 9] Les doses unitaires seront fonction de la nature du produit de contraste, de la vole d'administration. ainsi que 
35 du patient et notamment de la nature du trouble d 6tudier. Pour une injection intraveineuse et une observation par 
resonance magn6tique, la concentration de la solution sera comprise entre 0,001 et 0,5 mole/litre, et on administrera 
seion (e cas de 0,001 d 0,1 millimoles/kito au patient. 

[0020] Les produits de contraste de l'invention peuvent dtre utilises pour visualiser le cerveau. les organes comma 
le coeur. le foie ou les reins et tout ou partie du syst^me vasculaire. et pour 6tudier la perfusion de ces zones et 
40 caract^riser les anomalies de permeability, tumorale. inflammatoire ou isch6mique. 

[0021] Les diff^rentes 6tapes de la synthase des composes de l'invention sont realises dans des conditions analo- 
gues d celles decrites dans la lltterature pour des reactions de mdme type. 

[0022] Le macrocycle de formule IV peut §tre prepare par la mSthode de Richman et Atkins d^crite dans Inorg. 
Chem, 32. 5257-5265 (1993). 

45 [0023] La substitution des atomes d'azote est effectu6e, par exemple. par action d'un ester a-bromoglutarique, en 
presence d'une base min^rate ou organique telle que NaOH, Na2C03 ou N(C2H5)3 en solution dans un solvant polaire. 
tel qu'un alcool ou de preference aprotique, comme I'acetonitrile ou le tetrahydrofurane. 

[0024] L'hydrolyse des fonctions esters est obtenue par action d*une base ou d'un acide en milieu aqueux ou hy- 
droalcoolique. 

50 [0025] La complexation est realisee de fa9on classique, par exemple comme decrit dans US 5,554.748 ou dans 
Helv. Chim. Acta 69. 2067-2074. (1986). 

[0026] Pour obtenir le chelate de gadolinium, on peut faire reaglr GdCIs ou Gd203 sur le compose de formule V en 
solution aqueuse d pH compris entre 5 et 6.5. On peut aussi effectuer rechange du cation dVn complexe de formule 
V ou 1, lorsque la stabilite relative des deux complexes le permet, notamment avec une resine echangeuse d'ions. 
55 [0027] Le pourcentage relatif des Isomeres dans le melange obtenu, dO d la presence des trois carbone asymetri- 
ques, peut etre modifie en maintenant quelques jours d une temperature superieure e 80" C. une solution aqueuse 
du chelate de pH voisin de 3. 

[0028] La reaction d'amidification peut etre realisee en milieu aqueux, eventuellement en presence d'un tiers solvant 
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tel que dioxanne ou t^trahydrofurane. avec un agent activant. comme un carbodiimide soluble tel que ceux porteurs 
d'un groupe amine d6crit dans J. Or. Chem. 21. 439-441, (1956) et 26, 2525-2528, (1961) ou US 3,135,748 ou d'un 
groupe ammonium quatemaire d6crits dans Org. Synth, V, 555-558. qui conceme le 1-6thyl-3-(3-dim6thylaminopropyl) 
carbodiimide (EDCI) et le 1-cyclohexyl 3-(2-morpholino6thyl)carbodiimide m6tho p-tolyl sulfonate. Elle peut aussi §tre 
effectu6e avec le N-hydroxy-sulfosuccinimide comme d6critdans Bioconjugate Chem, 5, 565-576 (1994), ou le 2-suc- 
cinimido 1,1,3,3-t§tra-m6thyluronium t6traf!uoroborate et analogues, d^crits dans Tetrahedron Letters 30, 1927-1930 
(1989). 

[0029] Un autre proc6d§ consiste d former un ester active intermSdiaire en falsant r^agir par exemple le N-hydroxy- 
sulfosuccinimide (NHS) ou I'hydroxybenzotriazole (HOST) en presence de carbodiimide. tel que I'EDCl. sur le chelate 
V qui peut 6tre solubilisS par salification avec un cation mineral, par exemple un ammonium ou sodium. 
[0030] Avec la 2-6thoxy 1-§thoxycarbonyl 1 ,2-dihydroquinol6ine (EEDQ), on peut effectuer la reaction en milieu 
hydroalcoolique. 

[0031] Certaines des amines RNH2 sont des compos6s connus; les autres seront pr6par6es par des proc6d6s d'ana- 
logie, de pr6f6rence en fixant les noyaux ph6nyles de proche en proche d partir du ph6nyle comportant les groupes 
Ri d R5 et un substituant convenable pour former selon le cas Z. Z', ou Z". 

[0032] On peut aussi se r6f6rer aux brevets WO 96109281 ou WO 97/01359 pour la preparation de ceiles dans 
lesquelles Z est CHgCONH, p = q = Q, = R3 = Rg = halog6ne ou H, et R2 = R4 = CONQiQg. 
[0033] Dans certains des aminoalcools pr6curseurs HNQiQj. Qi et/ou Qg repr6sentent le groupe CH2(CHOH)n 
(CH20CH2)r(CHOH)|CH20H avec t = 0, r = 0.1. n = 0 d 4; ils peuvent 6tre pr6par6s 

d partir d'un aminoalcool ou d'une alkylamine primaire sur lequel on fait r6agir un sucre avant d'effectuer la reduction 
de I'imine obtenue comme d6crit dans EP-A-675105 ou EP-A-558395, 

ou d partir de la benzylamine sur laquelle on fait r6agir un sucre puis un halog6nure ou sulfate d'alkyle en Ci-Ce, 
6ventuellement hydroxyl6. avant d'6liminer le groupe benzyle par hydrog6nation catalytique, 

[0034] Suivant la configuration du sucre mis en reaction, on obtiendra des st6r6oisomdres diff^rents. 

[0035] Les aminoalcools sont, lorsque r 1 . n = t = 0. pr^parables d partir du 2-amino-6thoxy6thanol sur lequel on 

fait r6agir un ^poxyde ou un halog^nure d'alkyle hydroxyld convenable, ou encore un aldehyde aliphatique hydroxyl6 

tel qu'un monosaccharide, pour former une imine, ensuite r^duite par voie catalytique ou chimique. 

[0036] Lorsque r = n = 1 on peut preparer les aminoalcools par action de I'^poxyde 



sur I'aminoalcool primaire convenable, lesdits Spoxydes 6tant obtenus par oxydatlon des d6riv6s 6thyl6niques corres- 
pondents, par une peracide ou un acide peroxyimidique, comme d^crit dans J. Org. Chem. 26. 659-663, (1961 ) et 48. 
888-890, (1983). 

[0037] Parmi les aminoalcools prepares par ces m^thodes. on peut citer ceux pour lesquels 
Qi = CH2(CHOH)4CH20H et Q2 = Qi ou CH2(CHOH)CH20H 
Qi = CH2(CHOH)2CH20H et Q2 = CH2CHOHCH20(CH2)20H ou 
(CH2)20CH2CHOHCH20H 

Qi = CH2(CHOH)3CH20H et Q2 = (CH2)20(CH2)20H. 

[0038] Dans le cas ou p et/ou q sont diff^rents de z6ro, on formera le pont Z" entre les deux noyaux ph6nyles, selon 
le cas. avant ou apr^s le pont Z'. 
[0039] Par exemple, le compost 



CH2-CH-CH2-0-CH2-(CHOH)p-CH20H 





COOH 



VI 



peut Stre prSpar^, quand Z est une liaison, d partir des d^riv^s diph^nyles VII ou leurs esters 
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COOH 



VII 



dans lesquels T a la mgme signification que dans la formule II. 

[0040] Le compost VII dans lequel Z' est O est dScrit dans Makromoleculare Chemie 130 , 103-144 (1969), celui 
dans lequel Z' est NH est d^crit dans Indian J. Chem. 13, 35-37 (1975), celui dans lequel Z' est CHj ou CO dans J. 
to Pharm. Sci. 55(3). 295-302 (1966), celui dans lequel Z* est une liaison dans Synth. Comm. 24(22) 3307-3313 (1994), 
et ceiui dans lequel T est S est d^crit dans 11 Famiaco, 44(7-8), 683-684 (1989). 

[0041] D'autres compos6s VII peuvent §tre pr6par6s par des proc6d6s d'analogie; par example, lorsque T est HN- 
CONH, par action de O2NC6H4NCO sur H2NC6H4COOH en milieu anhydre, ou lorsque Z' est NHCO ou CONH, par 
r6action du chlorure d'acide aromatique sur raniline convenable en solution dans un solvant aprotique tel que CH2CI2, 
^5 C6H5CH3, CH3CON(CH3)2, ou par reaction de I'acide aromatique sur Taniline en presence de chlorure d'acide sulfo- 
nique, de tri6thylamine et de dim^thylaminopyridine comme d^crit dans Synth. Communications 25(18). 2877-2881 
(1995). 

[0042] La reduction du groupe NO2 de VII en NH2 peut §tre effectu6e. de mani^re connue. par I'hydrog^ne en pr^ 
sence de catalyseur, ou par voie chimique. 
20 [0043] Lorsque Z dans la fomriule VI est CH2-CONH, on fait r6agir la glycine dont la fonction acide est activ^e et le 
groupe NHj est prot6g6. sur un compost VI dans lequel Z est une liaison ou sur Taniline portent un groupe pr^curseur 

de Z', 6ventuellement prot§g6. 

[0044] La glycine est prot6g6e, par exemple, sous forme de carbamate, en particulier t-butylcarbamate (Synthesis, 
48. (1986)) et benzylcarbamate (Chem. Ber, 65. 1192 (1932)). sous forme de phtalimide (Tetrahedron Letters 25. 20, 

25 2093-2096 (1984)). avec un benzyl (Bull. Soc. Chim. Fr.. 1012-1015, (1954)), un N-allyl (Tetrahedron Letters 22. 16. 
1483-1486 (1981)). (Voir aussi Protective Groups in Organic Synthesis. 315-349. T.W. Greene (John Wiley & Sons 
Inc.). L*6limination du groupe protecteur du NH2 fix6 sur Z n*est, en g^n^ral, effectu6e qu*apr6s la constitution du 
groupe R; de fagon classique. un groupe phtalimido est 6limin6 par action de I'hydrazine. alors qu'un groupe benzy- 
loxycarbonyle ou benzyle Test par hydrog6nation catalytique. 

30 [0045] Lorsque Z = CH2 et Z' = CONH ou CONHCHjCONH. on peut faire r6agir I'acide 4-aminom6thylbenzoique 
dans lequel le groupe NH2 est prot6g6, sous forme de carbamate ou d'imide comme d6crit dans J. Org. Chem. 43, 
2320-2325 (1978) ou dans Rec. Trav. Chim. Pays-Bas, 79. 688 (1960), sur I'acide benzoYque substttud dont la fonction 
acide est bloqu6e par est^rification. 

[0046] Lorsque Z est (CH2)2NHCO. on peut preparer RNH2 par action d'un exc^s d'6thyl6nediamine sur un ester 
35 benzoYque convenable. portent un groupe pr6curseur de Z*. 6ventuellement prot6g6. ou une fraction plus complete de 
R. 

[0047] Le compost VI aprds protection du groupe NH2. ectiv6 sous forme de chlomre d'ecide ou par un agent de 
couplage peptidique. r6agira sur le groupe pr§curseur de Z" port6 par le noyau ph6nyle terminal, convenablement 
substitu6 par R^ d R5 pour donner RNH2 apr^s d6protection. 
40 [0048] Les conditions de preparation des amines RNH2 seront mieux comprises d la lecture des exemples qui suivent. 
Les spectres de masse de ces produits (electrospray) comme ceux des exemples correspondent eux structures et- 
tendues. 



45 



Composfes A et A* : RNHaavec 



CH2CHOHCH2OH 



Br 



C0N^H2(CH0H)4CH2OH 



50 




55 



Br 



C0N-CH2(CHOH)4CH2OH 



CH2CHOHCH2OH 



7 



EP 1 183 255 B1 



Compos6 A : 
[0049] 

5 (a) 1-d6oxy 1-(2.3-dihydroxypropyl)amino D-galactltol partir de a-D-galactose: 

On dissout 35 g de D-galactose dans 1 00 mi de m6thanot contenant 1 7 g de 3-amtnopropanediol et le melange 
est maintenu sous agitation d 25°C pendant 12 heures, avant d'introduire 5 g de catalyseur charbon palladia d 
10% et 40 ml d'eau pour effectuer I'hydrog^natlon de I'lmine d 60®C. On ^limine le catalyseur par filtration et on 
concentre le milieu jusqu'd 85 ml. L'aminoalcool est isol6 par precipitation lors de Tintroduction de la solution 
concentr6e dans 30 ml d'isopropanol vers 35''C. 

(b) Acide 5-amino 2.4.6'tribromo isophtalique: 

On introduit lentement 156 g de brome dans 300 ml d'une solution aqueuse de 50 g d'acide 5-aminoisophta- 
lique et 55 ml d'acide chlortiydrique d 37%. Apr^s une nuit d'agitation on neutralise I'exc^s de brome par addition 
d'une solution aqueuse de bisulfite de sodium avant d'isoler le pr^cipitd. Rendement: 90%. 

(c) Acide 5-(phtalimidoac6tamido) 2.4.6-tribromo isophtalique: 

On introduit lentement 27 ml de chlorure de thionyle dans une solution de 69 g de N-phtaloylglydne. dans 
200 ml de dim6thylac6tamide d lO'^C. puis apr^s 2 heures d'agitation on introduit vers 15-20*'C, 100 g de I'acide 
obtenu pr6c6demment Apr^s une nuit d temperature ambiante. le melange est verse dans 800 ml d*eau chaude. 
On isole ainsi 140 g de produit final. 
20 (d) Chlorure du diacide pr6c6dent: 

On introduit lentement 6 18°C dans une solution de 100 g du diacide dans 300 ml de dioxanne et 50 ml de 
dimethylformamide, 70 ml de chlorure de thionyle. Le pr^cipite jaune forme apres 3 joumees d'agitation e tempe- 
rature ambiante est filtre et lave avec de Toxyde de methyle et de t-butyle. On obtient ainsi 70 g de solide beige. 

(e) N'.N'-bls{2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)N,N'-bis(2,3-dihydroxypropyl) 2.4.6-tribromo 5-(phtalimidoacetamido) 
25 isophtalamide: 

On dissout 125 g de i'amine derivee du galactitol obtenue en (a) dans 610 ml de N-methylpyrrolidone d 80°C 
avant dintroduire e 60°C 17 g de NajCOs et 102 g du chlorure de diacide. Apres deux heures e cette temperature, 
le milieu reactionnel est ramene e temperature ambiante puis filtre. Le fiitrat est introduit dans 1 ,5 litre d'isopropanol; 
le precipite forme est dissous dans I'eau et chromatographie sur une resine echangeuse d'ions sous forme 
30 pour eiiminer I'amine de depart. On isole ainsi 136 g de produit solide. 

(f) Compose A : 

125 g du phtalimide precedent sont dissous dans 520 ml de N-methylpyrrolidone et 175 ml d'eau d 70''C et 
on ajoute 8 ml d'hydrazine. hydrate, avant de maintenir le milieu pendant deux heures e 90''C. Ce milieu est ensuite 
refroidi jusque vers 20*^0 puis verse dans 1,6 litre d*ethanol. Le precipite forme est purifie par passage de sa 
35 solution aqueuse sur une resine echangeuse d'ions sous forme H"*^. 

Compose A': 

[0050] 

40 

(a') En faisant reagir le 3-aminopropanediol sur du D-glucose dans les memes conditions que decrites ci-dessus 
e retape (a) pour la preparation du compose A. on obtient le 1-deoxy-1-(2,3-dihydroxypropyl)amino-D-glucitol. 

Le compose A* peut etre obtenu par mise en oeuvre des etapes b) d f) decrites ci-dessus pour la preparation 
du compose A e partir de i'amine derivee du giucitol obtenue en a*) ou bien par mise en oeuvre de retape e') 
<5 suivante. 

(e') On dissout 95 g de I'amine derivee du giucitol obtenue en (a') dans 460 ml de dimethylacetamide e 90^ C 
avant d'introduire e 65° C, 32 ml de triethyiamtne et 117 g du chlorure de diacide decrit e i'etape (d) ci-dessus 
dans la preparation du compose A. Apr6s 4 h 30 e 55-60° C, le milieu reactionnel est ramene e temperature 
ambiante et filtre. La solution obtenue. e 50° C. est versee lentement dans une solution aqueuse d'hydrazine (11 
50 ml dans 115 ml d'eau) ; apres 3 heures e 80° C, le milieu revenu e temperature ambiante est acidifie jusqu'e pH 

1 par addition d'une solution aqueuse de HCI N. Le precipite est separe et le fiitrat verse dans 3 litres d'ethanol, 
sous agitation. Le precipite forme est seche puis purifie par diafittration pour eiiminer la majeure partie des mole- 
cules de faible masse et la solution obtenue est chromatographiee sur resines echangeuses d'anions et de cations. 
Rendement 60%. 

55 

[0051] L'amine finale peut etre lyophilisee. 

[0052] Analyse HPLC sur coionne 2 avec eiuant 2 : CF3COOH dans I'eau pH 3,3/CH3CN 
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Comoos6 B : RNH2avec 



CH^-CHOH-CH^OH 



Br 



CO-N-CH2(CHOH)4-CH20H 



R = CHg 




CONH 




Br 



Br 



CO-N-CHjCCHOHVCHgOH 



CH2-CHOH.CH2OH 



(a) Acide 4-phtalimidom6thytbenzoique: 

On maintient 72 heures d temperature de reflux un melange de 10 g d'acide 4-aminom6thylbenzoYque. 14,5 
g de carb6thoxyphtalimide. 9.2 ml de tri^thylamine et 140 ml de t^trahydrofurane. Le pr6cipit6 form6 est isol6 d 
temperature ambiante; apr^s lavage par une solution aqueuse acide et s^chage. on obtient 14.5 g de produit. F 

= 264°C. 

(b) Chlorure de I'acide pr6c6dent: 

On introduit dans une solution de 1 3,5 g de Tacide dans 55 ml de dioxanne, 1 g de chlorure de tricaprylylm6- 
thylammonium (aliquat® 336) et 5,3 ml de chlorure de thionyle. Apr6s 12 heures d'agltation d 80°C, le milieu est 
concentre d sec et le sotide residue! lave par rether diisopropylique. p = 14 g. 

(c) Acide 2,4.6-tribromo 5-(phtaiimidomethylbenzamido)isophtalique: 

14 g du chlorure d'acide et 15 g d'acide 5-amino 2.4,6-tribromo isophtalique sont dissous dans 50 ml de N- 
methylpyrrolidone et le milieu est maintenu d 100*^C pendant plusieurs heures. La solution vers 20''C est versee 
dans 300 ml d'eau et le precipite forme recristallise dans I'isopropanol pour donner 5,5 g de produit final. 
HPLC (chromatographie liquide haute perfonnance): Colonne No. 1: Symmetry® CIS; 100 A; 5 ^m; I = 25 cm; d 
= 4,6 mm; (Waters). 

Eluant No. 1: CH3COONH4 dans I'eau (0.005 M)/CH3CN. 
Gradient: 80% d 20% (VA/) en 15 minutes; Debit 1 ml/minute; 
t^ = 4,5 minutes. 

(d) Chlorure de I'acide precedent: 

On introduit dans une solution de 5.5 g de Tacide dans 40 ml de dioxanne. 5.6 ml de dimethylfomnamlde et 9 
ml de chlorure de thionyle en maintenant la temperature d moins de 5''C. Apres 30 minutes, le milieu est verse 
dans 1 50 ml d'eau et le precipite forme est isoie, p = 4,6 g. 

(e) Compose B: 

2,3 g du chlorure d'acide sont introduits dans une solution de 4 g de I'aminoalcool 1-deoxy-1-(2,3-dihydroxy- 
propyl)amino-D-galactitol dans 15 ml de N-methylpyrrolidone ei 65°C. Apres 3 heures 30, on ajoute 4 ml d'eau et 
on porte le milieu d 90°C avant d'ajouter 0,3 ml d'hydrate d'hydrazine. Apres 2 heures d 90°C, la solution est 
versee. d temperature ambiante, dans 80 ml d'ethanol. Le precipite isoie est dissous dans 10 ml d'eau et la solution 
e pH 1 est purifiee par chromatographie sur resine anionique sous forme OH% du type Amberlite® puis sur resine 
cationlque sous forme H*. de type IMAC®, et enfin sur une resine anionique OH-. On obtient 2 g d'amine. 
HPLC: Colonne No, 2: LiChrospher®; 100 RP18; 5 ^m; I = 25 cm; d = 4 mm; (Merck®). 
Eluant No. 2: CF3COOH dans I'eau pH 3,3/CH3CN. 
Gradient: 98% d 77% (VA/) en 25 minutes; Debit 1 ml/minute; 
t^: 18 e 22 minutes. 
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Compose C : RNHaavec 



Br 



CON(CH2(CHOHVCH20H)2 



R = CHj 




CONH 




Br 



Br 



CONCCHjCCHOHVCH^OH)^ 



[0053] On introduit dans une solution d SS'^C de 5.5 g de disorbitylamine dans 30 ml de N-m6lhylpyrrolidone, 2.3 g 
du chlorure d'acide pr6par6 selon r6tape (d) pr6c6dente. Apr6s 4 heures 65°C, on introduit 8 ml d'eau puis d 90°C. 
0,3 ml d'hydrate d'hydrazine; apr^s 2 heures d cette temp6rature. le milieu r6actionnel, vers 20°C, est vers6 sur 130 
ml d'eau. Le pr^cipit6 form6 est lavd d T^thanoi puis redissous dans 1 0 ml d'eau. la solution est amende d pH 1 ,5 puis 
purifi6e par chromatographie sur r^sines anioniques et cationiques. On obtient ainsi 1 ,7 g de I'amine. 
HPLC: Colonne No. 2; Eluant No. 2; 
t^: 18 minutes. 



Compost D : RNH2 avec 



(a) N,N*[-bis(2.3,4,5.6-pentahydroxyhexyl)] 2,4,6-tribromo 5-<glycylamino)-isophtalamide: 

1. On dissout 15 g de disorbitylamine dans 60 ml de N-m6thyipyrrolidone d 80°C et on introduit dans le milieu 
d 60**C, 1,6 g de carbonate de sodium sec, puis 9,6 g du chlorure de I'acide 5-(phtalimidoac6tamido) 2,4,6-tri- 
bromoisophtalique. Apr^s 1 heure d'agitation d cette temperature et 16 heures d temperature ambiante, on 
^limine le preciptte et on verse la solution dans 160 ml d'isopropanol. Le predpitd isol6 pdse 20 g. 

2. Hydraztnolyse: 

20 g du produit pr6c6dent et 1 ,7 ml d'hydrate d'hydrazine sont introduits dans 40 ml d'eau d 70®C. Apr^s 
3 heures d'agitation on acidifie jusqu'S pH 4 par addition d'acide chlorhydrique 6N d temperature ambiante. 
On eiimine alors le pr^cipite forme et on neutralise le filtrat par addition d'une solution aqueuse de NaOH 1 
N. L'hydrazine en exces est eiiminee par osmose inverse. La solution residuelle est traitee par 1 ml de resine 
cationique forte puis 6.5 ml de resine anionique faible. 

Le produit final est alors extrait de la solution par fixation sur une resine cationique forte sous forme H*^, 
d'oCi elle est eiuee par une solution aqueuse dilu6e de NaCI (0.1 M). p = 8 g. 
HPLC: Colonne No. 2; Eluant No. 3: 

Gradient: CF3 COOH dans I'eau (pH 3.4)/CH3CN de 95% d 50% (VA/) en 50 minutes; debit 1 ml/minute; 
i/. 7 minutes. 

(b) Acide 4-[4*nitrobenzamido]benzoi*que: 

Peu d peu, on introduit 10 g de chlorure d'acide 4-nitrobenzoTque dans 7.4 g d'acide 4-aminobenzoYque et 36 
ml de dimethylacetamide. en maintenant la temperature d moins de 25''C. Apres 24 heures d'agitation, on ajoute 
d 10°C, 50 mt de chlorure de methylene pour precipiter le produit cherche. Apres lavage d I'eau et sechage, on 
isole 14.5 g de produit. 

(c) Acide 4-[4-aminobenzamido]benzoYque: 

On soumet une suspension de 13,6 g de I'acide precedent dans 180 ml d'eau d laquelle on a ajoute 24 ml de 
solution aqueuse de NaOH 1 N et 1 .4 g de palladium sur charbon (10%) d une pression d'hydrogene de 0.6 MPa 
pendant 4 heures, 

Le pH de la suspension finale est alors amene vers 10 avant filtration sur Celite® pour eiiminer le catalyseur. 
Le precipite forme lors de racidification du filtrat jusqu'd pH 5.3 est isoie et seche. 
p= 10.6 g; F>260°C. 



R = 



CHjCONH-r' VcONH^ V-CONHCH^CONH 
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(d) Acide 4-[4-(phtalimtdoac6tamido)benzamido]benzoTque: 

On introduit dans une solution de 9 g d'adde phtalimidoac^tique dans 40 ml de dlm6thylac6tamide d KT'C. 
3.2 ml de chlorure de thionyle goutte d goutte puis, aprds 3 heures d'agltatton, 10,5 g de Taminoacide pr6c6dem- 
ment obtenu d une temperature inf6rieure d 20''C. 

Apr&s 12 heures d'agitation. le milieu est vers6 dans 400 ml d'eau et le pr6cipit6 isol6 Iav6 d i'eau chaude. 
Poids apr6s s6chage: 18 g. F > 260°C. 

(e) Chlorure de Tacide pr6c6dent: 

On introduit 2,5 ml de chlorure de thionyle dans 10 g de I'acide en suspension dans 50 ml de dioxane, et 1 
ml de dimdthylformamide et on maintient le melange sous agitation d 50*^0 pendant 5 heures. Aprds addition d*un 
volume d'6ther diisopropylique. on isole 10 g de pr^cipit^. 

On peut aussi mettre I'acide en suspension dans le tolufene avec du chlorure de tricaprylylmMhylammonium 
comme catalyseur. 

(f) N.N'-bis(2,3.4.5,6-pentahydroxyhexyl)2,4,6-tribromo 5-(4[4-(phtatimido ac6tamido)benzamidolbenzoylglycyla- 
mino)isophtalamide: 

Une solution de 2,25 g de chlorure d'aclde avec 5 g de N,N-bis(2,3.4,5.6-pentahydroxyhexyl) 2.4,6-tribromo 
5-(glycylamino)isophtalamide et 0,7 ml de tri6thylamine dans 25 ml de dim6thylac6tamide ou de N-m6thylpyrroli- 
done est maintenue 12 heures sous agitation puis vers6e dans 60 ml d'^thanoL On isole ainsi 6.2 g de pr^cipit^. 
HPLC: Colonne No, 2; Eluant No. 3; 
Xf = 27-35 minutes (melange d'isomdres). 

(g) Hydrazinolyse: 

On introduit une solution de 0.6 ml d'hydrate d'hydrazine dans 10 ml d'eau dans une solution de 10 g du 
phtalimide pr6c6dent dans 40 ml de dim6thylac6tamide d 80° C. Apr6s 3 heures d'agitation ^ cette temp6rature, 
le m6lange refroidi est vers6 dans 125 ml d'6thanol. On isole 9 g de pr6cipit6 qui est purifi6 par traitement de sa 
solution aqueuse par une r6sine anionique forte (OH-) puis cationique faible (H*). 
P = 8g. 

On peut aussi acidifier le milieu r^actionnel pour s^parer le phtalylhydrazide pr^cipit^ et ^liminer le solvent et 
tes molecules de faible masse par ultrafiltration avant une precipitation finale dans I'^thanol aqueux. 
HPLC: Colonne No. 2; Eluant No. 3 mais 90/10 (VA/) en 6lution isochratique d 1 ml/minute: 
t^ = 28-35 minutes. 



Compose E: RNH2avec 

CH^CHOHCH^OH 
Br CON-CHjCCHOHVCHgOH 



Br CON-CHgCCHOHVCHjOH 
CHjCHOHCH^OH 



(a) Acide 5-(4-nitrobenzamido) 2,4,6-tribromo isophtalique: 

On maintient pendant 18 heures d la temperature de reflux, 50 g de chlorure d'acide para-nitrobenzoique et 
75 g d'acide 5-amino 2.4.6-tribromo isophtalique dans 400 ml de dioxanne. Apr^s refroidissement, le predpite est 
filtre. lave par 50 ml de dioxanne et seche. p = 115 g. 

(b) Acide 5-(4-aminobenzamido) 2.4.6-tribromo isophtalique: 

Une solution de 180 g du derive nitre precedent dans 600 ml d'eau est amenee ^ pH 6 par addition d'une 
solution aqueuse de NaOH 5N et hydrogenee sous une pression de 5x1 0^ Pa en presence de Pt type 1 56 (Johnson 
Matthey) pendant 7 heures. Le catalyseur est separe par filtration et I'eau evapor6e sous pression r6duite. p = 80 g. 
HPLC: Colonne No. 2: Eluant No. 4: CF3 COOH dans I'eau (pH 2.8) avec methanol (99/1 - VN); debit 1 ml/minute; 
t^: 3,6 minutes (18,8 minutes pour le nitre). 

(c) Acide 5-(4-[4-(phta!imidomethyl)benzamido]benzamido) 2,4,6-tribromo isophtalique: 

Un melange de 10 g d'acide 4-aminomethytbenzoYque. 14.5 g de N-carbethoxyphtalimide et 9.2 ml de triethy- 
lamine dans 140 ml de tetrahydrofuranne est maintenu d sa temperature de reflux pendant 72 heures. Le precipite 
isoie par filtration, d temperature ambiante. du milieu reactionnel est lave avec du diethyiether et une solution 
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aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N. On obtient 14.5 g de solide, dont 12.2 g sont dissous d 10^*0 dans 90 ml de 
N.N-dim§thylac6tamide et 3,5 ml de chlomre de thionyle; aprds 3 heures d'agitation. on introduit dans le milieu 
23,4 g de raniline obtenue d I'Stape pr6c6dente et on laisse sous agitation pendant 1 nuit avant de verser te 
melange dans 900 ml d'eau. Le pr6cipit6 isol6, Iav6 d I'eau est recristallisS dans 200 ml de dioxanne. p = 30 g. 
5 HPLC: Colonne No. 2; Eluant CF3COOH dans H2O (0.1 MyCHjCN (90/10 -VN) avec un gradient aprds 20 minutes 

jusqu'd 40/60 en 30 minutes; d^btt 1 ml/minute; 
tf = 26 d 29 minutes, 
(d) Dichlorure d'acide: 

30.3 g du d6riv6 isophtalique obtenu d r^tape pr6c6dente sont dissous dans 150 ml de dioxanne contenant 
10 26 ml de dim6thylfomriamide et d S'^C. 42 ml de chlomre de thionyle sont introduits goutte d goutte. Apr6s 30 

minutes d 0**C, le melange est vers6 dans 550 ml d'eau et le pr6cipit6 fomn6 est filtr6, Iav6 d I'eau et d Tether 
diisopropylique. p = 26 g apr^s s6chage. 

{e)N,N-bis(2,3,4.5,6-pentahydroxyhexyl)N,N'-bis(2,3-dihydroxypropyl)2,4,6-tribromo5-I4-(4-aminomethyibenza- 
mido)benzamido]isophtalamide: 

15 

1. 10 g du dichlorure d'acide sont introduits dans une solution de 15 g de 1-d6oxy-1-(2.3-dihydroxypropyl) 
amlno-D*galactitol dans 100 ml de N-m^thyl-pyrrolidone d 60°C. Aprds 4 heures d'agitation d cette tempera- 
ture, le milieu, revenu d temperature ambtante. est vers6 dans 1 litre d'isopropanol. Le pr^cipite forme est 
isol6 et s6che. 

20 HPLC: Colonne No. 2; Eluant No. 5: CH3COONH4 dans HgO (0.01 MyCHaCN: gradient 85% d 50% (V/V) en 

20 minutes; d6bit 1 ml/minute; 
tr = 16 minutes. 

2. Elimination du groupe phtalimide: 

20.4 g du solide precedent sont introduits sous agitation dans 80 ml de N.N-dimethylacetamide d 80''C 
2^ suivis par 1 .6 ml d'hydrate d'hydrazine en solution dans 20 ml d'eau. Aprds 3 heures d cette temperature, le 

milieu reactionnel est verse e temperature ambiante dans 1 litre d'ethanol. Le precipite forme est isoie, seche 
puis dissous dans 40 ml d'eau. A O^'C on introduit environ 2 ml de solution aqueuse de HCI 6N pour abaisser 
le pH ^ 2; le milieu est fiitre sur Ceiite® puis purifie par passage sur des resines echangeuses d'ions (Amber- 
lite® anionique et I MAC® cationique). On obtient alors 6 g du produit cherche. 
30 HPLC: Colonne No. 2; Eluant No. 5 

tf = 24 d 29 minutes. 



35 



40 



Ck)mD0$6 F : RNH2 avec : 



CONH-CH2CONI 




RsCHoCONH 

CONH-CH2CON! 



pON-CH2(CHOH)4-CH20H 
6H2CHOHCH2OH 



50 




CH2CHOHCH2OH 

■CON-CH2(CHOH)4-CH20H 

CON-CH2(CHOH)4-CH20H 
CH2CHOHCH2OH 

CH2CHOHCH2OH 
C0NI-CH2(CH0H)4-CH20H 



(a) On dissout 50 g de 1-d6oxy-1-(2,3-dihydroxypropyl)ainino-D-galactitol dans 300 ml de dim6thylac6tamide d 
120° C, puis on ajoute A 80° C rapidement 38 g de chlomre d'acide 5-(phtallmidoac6tamido)-2,4,6-triiodoisophta- 
55 lique (prSpar^ selon US 4,283,381) et 17 ml de tri^thylamine. Apr^s 5 heures sous agitation it 80° C, le milieu est 

filtr6 d temperature ambiante et le filtrat introduit dans 800 ml d'alcool isopropylique et le pr^dpit^ isol^ et s6ch6. 

L'excte d'aminoalcool de depart est 6limin6 par chromatographie sur r6sine H'^ de la solution aqueuse de ce 
precipite. 
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On effectue rhydrazinotyse du groupe phtalimide en milieu aqueux pour obtenir le N.N'-[(2.3,4.5.6-pentahy- 
droxyhexyl)(2,3-dihydroxypropyl)]-2,4,6-triiodo-5-glycylamino isophtalimide. 

(b) A 70 g de ramine obtenue en (a) en solution dans 200 ml de dim^thylac^tamide, on ajoute 23 g de chlomre 
d'acide 5-(phtatimidoac6tamido) 2,4.6-triiodo>isophtalique et 12 ml de tri^thyiamine. Apr^s 24 heures d'agitation 
5 d temperature ambiante. le milieu r^actionnel est vers6 dans 1500 ml d'alcool isopropytique et le pr6cipit6 form6 

est isol6. 



10 



[0054] Le phtalimide brut ainsi obtenu. en solution dans 160 ml d'eau. d pH 5. est chromatographic sur 650 g de 
r6sine Amberlite® XAD 16 en Cluant avec un melange eau/m6thano) (65/35 v:v). La dCprotection du groupe amino du 
phtalimide est effectu§e par hydrazinolyse : 57 g de phtalimide sont traitCs par 3 ml de NH2-NH2 dans 200 ml d'eau. 
d 80° C ; aprCs 3 heures, le phtalylhydrazide est prCcipitC d pH 1 et le filtrat 6vapor6 pour donner une huile qui est 
purifi^e par precipitation dans rethanot et chromatographiee sur r6sine 6changeuse anionique (Amberlite® faiblement 
basique) et cationique (IMAC HPIII de Rohm et Haas). 

[0055] HPLC analytique : colonne n*" 2 - Cluant n"" 8 : H2O/CH3CN ; gradient 95% d 80% en 45 minutes. 
[0056] tr : 33 d 49 minutes. 

[0057] Dans les m§mes conditions, I'amine obtenue en (a) est d6finie par = 6 d 16 minutes. 

[0058] On peut preparer un autre melange d'isomdres du compost F en appliquant le mode op6ratoire d-dessus 

au 1 -d6oxy-1 -(2.3-dihydroxypropyl)amino-D-glucito]. 



20 



25 



HPLC analytique 

Produit obtenu d I'^tape (a) correspondante 
Produit final 



colonne n° 2 - 61uant n° 
8 

tf = 7 d 24 minutes 
tf = 30 d 40 minutes. 



[0059] Dans ce qui suit, on dCcrit la preparation de certains chelates de I'invention. ^ titre d'illustration. 



Exemple 1. 

[0060] Acide 3,6.9.15>tetraazabicyclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13 triene-3,6.9-tri(a-g!utarique) (formule V) et com- 
plexe de gadolinium: 



1. On dissout 20 g de l'h6t6rocycle 3,6,9, 15-t6traazabicyclo [9.3,1]pentadeca-1(15), 11,13-triene dans 570 ml 
d'ac6tonitrile et on introduit d 80°C, 34 g de NajCOg puis peu d peu 77 g d'a-bromoglutarate de m6thyle en solution 
dans 110 ml d'acetonitrile. Apr^s 24 heures d sa temperature de reflux, le milieu est filtr6 vers 20°C et le filtrat 
amene d sec. Le solide residuel est purifie par chromatographie sur silice en eiuant avec un melange acetate 
d'ethyle/heptane (6/4 - VA/). p = 25 g. 

2. Hydrolyse: 

On maintient 3 jours d 70''C une solution de 5.8 g du produit obtenu d retape precedente dans 15 ml de 
methanol auquel 42 ml d*une solution aqueuse de NaOH 5N ont ete ajoutes. Apres addition de 100 ml d'eau. le 
pH de la solution est amene d 6,5 par addition d'une resine cationique (H**^) puis, apres filtration, la solution est 
mise au contact d'une resine anionique OH'. Le produit est tibere de la resine par un melange acide acetique/eau 

(50/50 - VA/). 

HPLC: Colonne No. 2; Eluant No. 6: H2SO4 dans H2O (0,037 N)/CH3CN; 
Gradient de 100% d 20% (V/V) en 50 minutes: debit 1 ml/minute; 
tf = 12,5 e 13,5 minutes (plusieurs pics). 

3. Compiexation: 

3 g de I'acide et 1 ,9 g de GdCls sont dissous dans 54 ml d'eau. On porta le milieu d 55''C et on amene le pH 
d 5 par addition d'une solution aqueuse de NaOH N. Apres 3 heures d 60**C» le milieu est filtre vers 20°C puis 
verse dans 100 ml d'ethanol. On isole le sel de sodium du complexe avec un rendement de 70%. 
HPLC: Colonne No. 2; Eluant No. 6; 
tr = 15 d 16 minutes (plusieurs pics). 



Exemple 2. 

[0061] Compose de formule I 
avec 
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R = CHjCONH 




[0062] On introduit dans 10 ml d*eau 0,5 g du complexe obtenu d Texemple 1 et 3,15 g de Tamine RNH2. Le pH est 
amen6 ^ 6 par addition d*une solution aqueuse de NaOH (O.IN) avant d'ajouter 2 Equivalents de 1-(3-dim6thylamino- 
propyl)-3-6thyl-carbodiimide, chloitiydrate (EDCI). Apr§s 3 heures d 40°C, le milieu est vers6 dans 100 ml d'6thanol 
et le prEcipit6 isol6. 

[0063] La purification est effectuEe par une ultrafiltration de sa solution aqueuse sur une membrane de poiy^ther- 
sulfone. de seuil de coupure 3 Kdaltons, suivie d'une chromatographie sur colonne de silice silanis6e LiChroprep®, 
(melange r^f^rence RP2 et RP18 (50/50)) de Merck, en Eluantavec un melange eau/CHsCN (gradient de 98% d 95%). 
p = 0,8 g. 

HPLC: Colonne No. 2; Eluant No. 7: H2O/CH3CN; 
Gradient de 98% d 70% (VA/) en 20 minutes; d^bit 1 ml/minute; 
= 10 minutes. 

Exemple 3. 

[0064] Compose de formuie I 
avec 



A) Derive du galactose : 

[0065] On dissout 8.3 g du compost A et 1 ,8 g du complexe obtenu d I'exemple 1 dans 100 ml d'eau. AprEs avoir 
amenE le pH d 6 par addition d'une solution aqueuse de HCI N, on ajoute 2,7 g d'EDCI et 150 mg de sel de sodium 
de I'acide (N-hydroxysuccimldyl)-3-suIfonique (NHS). Apr6s 2 heures d'agitation, la solution est vers6e dans 300 ml 
d'Ethanol et le pr^cipit^ form6 est isolE. II peut dtre purifiE par chromatographie llquide haute pression preparative sur 
Lichrospher® CI 8- IOOA - 12 jim (Merck) ou par ultrafiltration. 
HPLC analytlque: Colonne No. 2; Eluant No. 7; 
tf = 1 2 minutes. 

A') D6riv6 du glucose : 

[0066] Par reaction du compost A* sur le complexe obtenu d I'exemple 1, dans ies m&mes conditions opSratolres 
que pour A. on obtient te compost correspondant de formuie I, brut. Celui-ci peut §tre purifiE par chromatographie sur 
colonne Purospher® RP18, en Eluant avec un melange H2O/CH3CN. Rendement final : 40%. 

Exemple 4. 

[0067] Compost de formuie I 
avec 




Br 



CH2CHOHCH2OH 
CON-CH2(CHOH)4-CH20H 



Br 



CON-CH2(CHOH)^-CH20H 
CH^CHOHCHjOH 
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CHgCHOHCHjOH 




Br CON-CH^CCHOHVCHgOH 
CH^CHOHCHjOH 

[0068] 2.5 g du complexe obtenu seion Texemple 1 et 11 g de compost B sont dissous dans 60 ml d'eau; aprds 
addition d'une solution aqueuse de HCI 1 N jusqu'd obtention de pH 6. on ajoute 45 ml d'ac^tone et 0,5 g d'hydroxy- 
benzotriazole. hydrate (HOBT) et 2,3 g d'EDCI. Le milieu r6actionnel est agit^ pendant 4 heures vers 20°C en ramenant 
de temps en temps le pH d 6 par addition de solution aqueuse de NaOH N. La solution est vers6e dans 500 ml d'^thanol 
et le pr6cipit6 Isold est sdchd. 
P = ii.7g. 

[0069] Le produit est purifi6 par chromatographie preparative sous pression sur une colonne Lichrospher® CI 8 - 1 0 

|im: I = 25 cm; d = 50 mm (Merck) en 6luant avec un m6lange eau/ac6tonitrile avec un gradient de 95% d 90% en 20 

minutes puis d 85% en 25 minutes; d6bit 80 ml/minute. Rendement - 45%. 

HPLC analytique: Colonne No. 2; Eluant No. 8: H2O/CH3CN: gradient 95% d 80% en 45 minutes; 

tf = 31 minutes. 

Exemple 5. 

[0070] Compost de formule I 
avec 



R = CK 




Br CONICH2(CHOH)4-CH20H]2 
'CONH-<^~^)~Br 

Br CON[CH2(CHOH)4-CH20Hl2 



pr^par^ selon la m^thode d^ciite d Cexemple 4 mais avec le oomposd C. 
HPLC analytique: Colonne No. 2; Eluant No 8. 
temps de retention 25 d 29 minutes. 

Exemple 6. 

[0071] Composd de fonnule I 
avec 



R = CH, 




ONH 




CH,CHOHCH,OH 
Br CON-CH2{CH0H)4-CH2OH 

CONH-^<^~"^— Br 

Br CON-CH2(CHOH)^-CH20H 
CH2CHOHCH2OH 
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[0072] On dissout 1.6 g du complexe de rexemple 1 et 7 g de I'amine E dans 40 ml d'eau. A pH 6, on introduit 0,3 
g d'HOBT et 1.5 g d*EDCI puis 30 ml d'ac6tone. Le milieu est agit^ pendant 4 heures en maintenant le pH vers 6. Le 
pr6clpit6 obtenu en versant la solution dans 450 ml d'6thanol est purifi6 parchromatographie preparative haute pression 
sur une colonne Purospher®; L = 250 mm; d = 40 mm; RP18; 10 \im; 120 A (Merck) en 6luant avec un mdlange eau/ 
ac6tonitrile (gradient 90% d 80% en 5 minutes) ; d6bit = 80 ml/minute, 

HPLC analytique: Colonne No. 3: Purospher®; RP18 endcapped; 5 ^im; L = 250 mm; d = 4 mm; (Merck); 6luant No. 
7 mais gradient de 85% d 70% en 10 minutes (VA/) au bout de 20 minutes; 
tf = 29 minutes. 

Exemple 7. 



[0073] Compost de formule I 
avec 



Br CONlCH2{CHOH)^-CHjOH]^ 



R = CH2CONH-<^^^ONH-<^^^ CONHCH^CONH-^^^^Br 

Br CONICH^CCHOHVCHjOHJ^ 

[0074] Le produit est pr6par6 en appliquant la m§thode d6crite dans les exemples pr6c6dents avec I'amine D. 
HPLC analytique: Colonne No. 4: Zorbax® 3005B - CI 8; I = 250 mm, d = 4 mm, Hewlett® Packard; 
Eluant No. 1 mais gradient 90% d 82% en 60 minutes; 
tf = 42 d 49 minutes. 

Exempte 8. 

[0075] Compose de formule I 



R = CHjCONH 




CONICH^tCHOHVCH^OH]^ 



CONH-CHXONH ^ — | 



CON[CH2(CHOHVCH20Hl2 
CON[CH2(CHOH)4^H20H]2 



C0NICH2(CH0HVCH20H]2 

[0076] Le produit est prepare en utilisant des conditions d'amidification analogues d celle des exemples precedents. 

HPLC analytique: Colonne No. 2 

Eluant No. 7 mais gradient 98% d 85% en 40 minutes; 

t^ = 24 minutes. 

Exemple 9. 

[0077] Compose de formule I 
avec 
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Br CON[CH2(CHOH)4-CH20Hl2 
CONHCH,CONH-\ 7— Br 

J^~k Br CON[CH2(CHOH)^-CH20H]2 

R = CH^CONH-^^ Br CON[CH2(CHOH),.CH20H]2 

CONHCH2CONH-/^\-Br 

Br CONlCHjCCHOHVCHgOHlj 

HPLC analytique: Colonne No. 2; Eluant: H2O/CH3CN dans 95/5 - V/V puis gradient apr6s 20 minutes pour atteindre 
85/15 en 10 minutes; d6bit = 1 ml/minute, 
tf = 26 minutes. 

Exemple 10 

[0078] Compost de fomnule I avec 



R = CH2CONH 




CONH-CH2CON 




pON-CH2(CHOH)4^H20H 
iHgCHOHCHgOH 



CONH-CH2CONI 




CH2CHOHCH2OH 
CON-CH2(CH0H)4-CH2OH 

CON-CH2{CHOH)4-CH20H 
CH2CHOHCH2OH 



CH2CHOHCH2OH 
CON-CH2(CHOH)4-CH20H 



pr^par^ en faisant r^agir le compost F avec le complexe de Texemple 1 : 

[0079] 1 g de complexe et 12 g d'amine F sont dissous dans 200 ml d'eau et le pH est amen6 d 6 par addition d*une 
solution aqueuse de HCI 6N. On introduit ators 0.1 g d*EDCI et 0,25 g de HOBT; le milieu est maintenu sous agitation 
48 heures en ramenant le pH d 6 par addition d'une solution aqueuse d 2% de NaHCOs- Le produit final brut est Isold 
par introduction du milieu dans 10 volumes d'dthanol et purifid par chromatographie preparative sur colonne Puros- 
pher® RP18 10 120 A (Merck), en 6Iuant avec un melange H2O/CH3CN. Rendement : 30%. 

HPLC analytique : colonne n° 2 - 6luant N** 8 

t^ = 12 minutes. 



Revendications 



1. Chelate mdtallique du compost de formule 
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10 




r 



OOH 



HOOC 

RHNOC-(CH2)2-HC N N— CH(CH2)2-CONHR 

CH-(CH2),-CONHR 

I 

COOH 



dans laquelle 

R repr^sente la formule 



20 



25 




LW JolW J 




et 



30 



35 



40 



Z est une liaison ou un groupe choisi panmi les groupes CH2. CHg-CO-NH ou (CH2)2-NH-CO, 

Z' est une liaison ou un groupe choisi panni les groupes O, S. NQ, CH2. CO, CO-NQ. NQ-CO, NQ-CO-NQ. 

CO-NQ-CH2-CO-NQ, 

Z" est une liaison ou un groupe choisi parmi les groupes CO-NQ, NQ-CO, CO-NQ-CH2-CO-NQ. 
p et q sont des nombres entiers dont la somme vaut de 0 ^ 3, 

Rv ^2' ^3' R4 ®t R5, ind6pendamment I'un de I'autre, sont choisls parmi les groupes H, Br, CI, I. CONQ1Q2 
et NQ1-CO-Q2 et et Q2 identiques ou diff^rents ^tant H ou (C^-Ce)alkyle 6ventueilement interrompu par 
un ou des atomes d'oxyg^ne et au molns i'un des d Rg 6tant un groupe amido 

ou R^, R3 et R5 sont indSpendamment Tun de I'autre, H, Br, CI ou 1 et Rj et R4 identiques repr^sentent la formule 



R' CO-NQ\Q' 
R's CO-NQ\Q'2 



III 



2. 



telle que Z"' est un groupe choisi parmi les groupes CO-NQ, CO-NQ-CH2-CO-NQ. CO-NQ-CH2, 
CO-NQ-(CH2)2-NQ-CO et NQ-CO-NQ et R*^ R'3 et R'5, identiques ou diff^rents. repr6sentent H. Br. CI ou I 
et Q'^ et Q'2, identiques ou diffSrents, sont H ou (Ci-CQ)alkyle 6ventuellement interrompu par un ou des atomes 
d'oxygdne, 

Q repr^sente H ou (Ci-C4)alkyle, 

6tant entendu que les groupes alkyles peuvent gtre 6ventuellement mono ou polyhydroxyl6s. 

Chelate, selon la revendication 1 , du compost de formule I, dans laquelle p et q sont 0 et Rj et R4 repr6sentent 
CO-NQ1Q2. 
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3. Chelate, selon la revendication 1 . du compost de formula 1 dans laquelle la somme p + q n'est pas 0 et R2 at R4 
ne repr^sentent pas la formule III. 

4. Chelate, selon ta revendication 1 , du compos6 de formule I dans laquelle la somme p -t- q est 1 ou 2 et R2 et R4 
ne repr6sentent pas la formule III. 

5. Chelate, selon la revendication 1, du compost de fomrtule I dans laquelle les groupes R^ d R5 d*un mdme noyau 
ph6nyle comportent ensemble de 6 d 20 OH. 

6. Chelate, selon Tune des revendlcations pr6c6dentes, du compost de formule I dans laquelle tout groupe CONQ1Q2 
present, ou selon le cas CONQ'^Q'2 comporte de 6 d 10 groupes OM. 

7. Chelate, selon Tune des revendications pr6c6dentes, du compos6 de formule I dans laquelle R^, R3 et R5 sont 
identiques et choisis parmi Br et et dans laquelle R'^. R'3 et R'5. lorsqu'il sont presents, sont identiques et choisis 



8. Chelate, selon Tune des revendications pr6c6dentes. du compost de formule I dans laquelle Z est CH2 ou 
CH2-CO-NH. T est un groupe choisi parmi CO-NH. CO-NH-CH2-CO-NH. NH-CO-NH et Z" parmi CO-NH et 
CO-NH-CH2-CO-NH. et Z"\ lorsqu'il est pr6sent, est CO-NH ou CO-NH-CH2CO-NH. 

9. Chelate, selon Tune des revendications pr6c6dentes, du compost de formule I dans laquelle R2 et R4 repr6sentent 
CONQ^Q2, et Q2 sont des groupes alkyles en C2 d C3, dventuellement interrompus par un atome d'oxyg^ne. 

10. Chelate, selon I'une des revendications pr6c6dentes, du compos6 de formule I dans laquelle Z est CHj ou 
CH2-CO-NH, Z' et Z" sont choisis parmi CO-NH et CO-NH-CHj-CO-NH. p et q sont 6gaux d 1 et Rj et R4 repr6- 
sentent CONQ^Qs- 

11. Chelate selon la revendication 1 d'un compos6 de formule I dans laquelle p = q = 0; Z = CH2CONH: Ri = R3 = R5 
= Br; 

R2 = R4 = CON(CH2(CHOH)4CH20H)2 ou CON-CH2(CHOH)4CH20H 

CHj-CHOH^HjOH 

12. Chelate selon la revendication 1 d'un compost de formule I dans laquelle p = 1,2: q = 0; 0; 2 = CH2: Z' = CONH; 
Ri = R3 = R5 = Br; 

R2 = R4 =CON(CH2(CHOH)4CH20H)2 ou CON-CH2(CHOH)4CH20H 

CH2-CHOH-CH2OH 

13. Chelate selon la revendication 1 d'un compos6 de formule I dans laquelle p = q = 1; Z = CH2CONH; T = CONH; 
Z" = CONH-CH2CONH; R^ = R3 = R5 = Br; R2 = R4 =CON(CH2(CHOH)4CH20H)2. 

14. Chelate selon la revendication 1 d'un compost de formule I dans laquelle p = q = 0; Z = CH2CONH; R^ = R3 = R5 
= Br; 



parmi Br et I. 



Br 



CO^NQ',Q'2 




Br CO-NQ\Q'2 
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15 



20 



25 



40 



50 



Q'l = Q'2 = CH2(CHOH)4CH20H 

ou Q'l = CH2(CHOH)4CH20H et Q'j = CH2-CHOH-CH2OH. 

15. Chelate selon la revendication 1. du compost de formula I, dans laquelle p et q sont 0, R2 et R4 repr^sentent la 
formule III et R^. R3 et R5 sont identiques et choisis pamni Br et 1. 

16. Chelate, selon I'une des revendicatlons pr6c6dentes, du compost de formule t et de Gd^*, ou Mn^*. 

17. Chelate m§talllque du compos6 de formule 




HOOC yOOH 

HOOC-(CH2)2-HC N N— CH(CH2)2-COOH 

^^^^ 

CH-(CH2)2-COOH 

COOH 



et ses sels avec une base min^rate ou organique. 
18. Chelate, selon la revendication 17. dans lequel le m^tai est Gd. 
30 19. Proc6d6 de preparation des composes de formule I. selon la revendication 1. qui consiste 
d faire r^agir sur le macrocycle de formule 




H 

^5 un compos6 de formule R'OOC-CHX-(CH2)2-COOR' dans laquelle X est un groupe partant et R' est H ou 

(C)-C3)alkyle et d hydrolyser les fonctions esters lorsque R' est different de H. 

puis d faire r^agir un sel ou un oxyde mStalltque pour obtenir le chelate du produit form6 ou un de ses sels 
avec une base. 

et d faire r6agir le chelate sur famine RNH2 en presence d*un agent activant les groupes acides carboxyliques. 



20. Composition pour I'imagerie diagnostique comprenant un chelate selon I'une des revendicatlons 1 d 16 avec un 
v^hicule pharmaceutiquement acceptable et ^ventuellement les additifs de formulation habituels. 

21. Composition pour rimagerie par resonance magn^tique nucl6aire comprenant un chelate de gadolinium selon 
I'une des revendicatlons 1 d 16. 
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Claims 

1. Metal chelate of the compound of fomiula 



10 




RHNOC-CCHj^HC— N N-CHCCH^VCONHR 

CH-(CH2)2-CONHR 



COOH 



in which R represents the formula 



— z- 




Z'> 



Z" 




li 



and 



40 



45 



Z is a bond or a group chosen from among the groups CH2, CHg-CO-NH or (CH2)2-NH-CO, 

2' is a bond or a group chosen from among the groups O, S, NQ. CH2. CO, CO-NQ, NQ-CO, NQ-CO-NQ, 

CO-NQ-CH2-CO-NQ, 

2" is a bond or a group chosen from among the groups CO-NQ, NQ-CO, CO-NQ-CH2-CO-NQ, 
p and q are integers, whose sum is 0 to 3. 

Ri. R2. R3. R4 and R5, independently of one another, are chosen among the groups H, BR, CI, I, CONQ-1Q2 
and NQ^-CO-Q2 and Q^ and Q2. which can be the same or different, are H or (C^-Ce)alkyl. optionally interrupted 
by one or more oxygen atoms and at least one of the R, to R5 is an amido group or R^ , R3 and R5, independently 
of one another, are H, Br, CI or I and R2 and R4, which are identical, represent the formula 



55 




III 



R's CO-NQ\Q'^ 



such that Z"' is a group chosen from among the groups CO-NQ. CO-NQ-CH2-CO-NQ. CO-NQ-CH2. 
CO-NQ-(CH2)2-NQ-CO and NQ-CO-NQ and R*^, R'3 and R'5, which can be the same or different, represent 
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H, Br, Ct or I and Q'^ and Q'2. which can be the same or different, are H or (Ci-Ce)alkyl» optionally interrupted 
by one or more oxygen atoms, 
Q represents H or (C^-C4)alkyl. 

it being understood that the alkyi groups can optionally be monohydroxylated or polyhydroxylated. 

2. Chelate according to claim 1 of the compound of formula I. in which p and q are 0 and R2 and R4 represent 
CO-NQ1Q2. 

3. Chelate according to claim 1 of the compound of formula I, in which the sum p -(> q is not 0 and R2 and R4 do not 
represent the fomiula III. 

4. Chelate according to claim 1 of the compound of formula I, in which the sum p + q Is 1 or 2 and R2 and R4 do not 

represent the formula III. 

5. Chelate according to claim 1 of the compound of formula I, in which the groups R^ to R5 of the same phenyl nucleus 
have together 6 to 20 OH. 

6. Chelate according to one of the preceding claims of the compound of formula I. in which any C0NQ^Q2 group 
present or. if appropriate, CONQ\Q 2, has 6 to 10 OH groups. 

7. Chelate according to one of the preceding claims of the compound of formula I. in which R^ . R3 and Rg are identical 
and are chosen from among Br and I, and in which R'^, R'3 and R'5, when present, are identical and chosen from 
among Br and I. 

8. Chelate according to one of the preceding claims of the compound of formula I, in which Z Is CH2 or CH2-CO-NH, 
Z* is a group chosen from among CO-NH, CO-NH-CH2-CO-NH. NH-CO-NH and Z"from among CO-NH and 
CO-NH-CH2-CO-NH and Z-, when present, is CO-NH or CO-NH-CHgCO-NH. 

9. Chelate according to one of the preceding claims of the compound of formula I, in which R2 and R4 represent 
C0NQ,Q2, Qi and Q2 are Cj to Cq alkyI groups, optionally interrupted by an oxygen atom. 

10. Chelate according to one of the preceding claims of the compound of formula I, in which Z is CHj or CH2-CO-NH. 
Z' and Z" being chosen from among CO-NH and C0-NH-CH2-C0-NH, p and q being equal to 1 and R2 and R4 
represent C0NQ^Q2. 

11. Chelate according to claim 1 of a compound of formula I in which p = q = 0; Z = CH2CONH; R, = R3 = R5 = Br; R2 
= R4 = CON(CH2(CHOH)4CH20H)2 or 

C0N-CH2 (CUOH) 4CH2OH 
I 

CH2-CHOH-CH2OH 

12. Chelate according to claim 1 of a compound of formula I In which p = 1 .2; q = 0; Z = CH2: Z* = CONH; R^ = R3 = 
R5 = Br; R2 = R4 = CON{CH2(CHOH)4CH20H)2 or 

' C0N-CH2 (CHOH) 4CH2OH 
I 

CH2-CHOH-CH20H 

13. Chelate according to claim 1 of a compound of formula I in which p = q = 1; Z = CH2CONH; Z' = CONH; Z" = 
CONH-CH2CONH; R, = R3 = R5 = Br; R2 = R4 = CON(CH2(CHOH)4CH20H)2. 

14. Chelate according to claim 1 of a compound of fonnula I, in which p = q = 0; Z = CH2CONH; R^ = R3 = R5 = Br; 
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10 



45 



Br ^CO-NQ*,Q*2 

R2 = R4 = CONHCHjCONH- 

Br CO-NQ\Q*2 




Q'l = Q'2 = CH2(CHOH)4CH20H 

or Q', = CH2(CHOH)4CH20H and Q'j = CH2-CHOH-CH2OH. 

15. Chelate according to claim 1 of the compound of formula I. in which p and q are 0» R2 and R4 represent the formula 
15 III and R^, R3 and R5 are identical and are chosen from among Br and I. 

16. Chelate according to one of the preceding claims of the compound of formula I and Gd^"*^ or Mn^*^. 

17. Metal chelate of the compound of formula 

20 



25 



30 




HOOC-CCH^VHC — N N— CHCCH^VCOOH 



CH-(CH2)2-COOH 
COOH 



and its salts with a mineral or organic base. 

18. Chelate according to claim 17. in which the metal is Gd. 

19. Process for the preparation of compounds of formula i, according to claim 1 and which consists of reacting on the 
macromolecule of formula 




a compound of formula R'OOC-CHX-(CH2)2-COOR', in which X is a starting group and R* is H or (C^-C3)atkyl and 
hydrolyzing the ester functions when R' differs from H, 

then reacting a metal oxide or a salt in order to obtain the chelate from the product formed or one of its salts 



23 



EP 1 183 255 B1 



10 



with a base. 

and reacting the chelate on the amine RNH2 in the presence of an agent activating the cartK>xylic add groups. 

20. Composition for diagnostic imaging comprising a chelate according to one of the claims 1 to 16 with a pharma- 
ceutically acceptable vehicle and optionally conventional formulation additives. 

21 . Composition for Imaging by nuclear magnetic resonance comprising a gadolinium chelate according to one of the 
claims 1 to 16. 



PatentansprQche 

1 . Metallchelat der Verbindung der Formel 



15 



25 



HOOC 




COOH 



RHNOC-CCH^VHC— N N— CH(CH2)2-CONHR 



CH-(CH2)2-CONHR 



COOH 



in der 

R der Formel entspricht 



35 



40 



1 ^ 



il 



und 



45 



Z eine Bindung oder eine Gruppe ausgewdhit aus den Gruppen CHj. CH2-CO-NH Oder (CH2)2-NH-CO dar- 
stent. 

Z' eine Bindung Oder eine Gruppe ausgewdhlt aus den Gruppen O, NQ, CHj. CO. CO-NQ. NQ-CO. 
NQ-CO-NQ und CO-NQ-CHg-CO-NQ bedeutet, 

Z" eine Bindung Oder eine Gruppe ausgewdhlt aus den Gruppen CO-NQ, NQ-CO und CO-NQ-CH2-CO-NQ 

bedeutet, 

p und q ganze Zahlen darsteilen, deren Summe 0 bis 3 betrSgt, 

Ri, R2. R3. R4 und R5 unabhSngig voneinander ausgewShit sind aus den Gruppen H, Br, CI, I, CONQ1Q2 und 
NQ1-CO-Q2, worin Qi und Q2 gleichartig oder verschieden sind und H oder (C^-Ce^Alkyl, welches gegebe- 
nenfalls durch ein oder mehrere SauerstofTatome unterbrochen ist. darsteilen und mindestens einerder Reste 
R-, und R5 eine Amidogruppe bedeutet, 

Oder R^. R3 und R5 unabhdngig voneinander H. Br. CI oder I bedeuten und Rj und R4 identisch sind und der 
Formel entsprechen: 
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R', CO-NQ'.Q", 

R's CO-NQ',Q'2 

10 worin Z"' eine Gruppe ist ausgewShlt aus den Gruppen CO-NQ. CO-NQ-CHj-CO-NQ; CO-NQ-CH2, CO-NQ 

(CH2)2-NQ'CO und -NQ-CO-NQ und R'-,, R3 und R5. die gleichartig oder verschieden sind. H, Br, CI Oder I 
bedeuten und Q'^ und R '2. die gleichartig oder verschieden sind. H oder (C)'CQ)-Alkyl, gegebenenfalls unter- 
brochen durch ein oder mehrere Sauerstoffatome. bedeuten. und 
- Q H Oder (C,-C4)-Alkyl darstellt. 

15 

mit der Maf^gabe. daH die Alkylgruppen gegebenenfalls nnono- oder polyhydroxyliert sein kOnnen. 

2. Chelat nach Anspruch 1 der Verbindung der Formel I, in der p und q 0 und R2 und R4 CO-NQ^Q2 bedeuten. 

20 3. Chelat nach Anspruch 1 der Verbindung der Formel I. in der die Summe von p + q nicht 0 betrdgt und R2 und R4 
nicht der Formel III entsprechen. 

4. Chelat nach Anspruch 1 der Verbindung der Formel I, in der die Summe von p + q 1 oder 2 betrdgt und R2 und 
R4 nicht der Formel III entsprechen. 



25 



35 



55 



5. Chelat nach Anspruch 1 der Verbindung der Formel I. in der die Gruppen R^ bis R5 ein und desselben Phenylkerns 
gemelnsam 6 bis 20 OH-Gruppen tragen. 

6. Chelat nach einem der vorhergehenden Anspruche der Verbindung der Formel I, in der jede vorhandene Gruppe 
CONQ^Qj Oder gegebenenfalls CONQ'iQ'j 6 bis 10 OH-Gruppen aufweist. 

7. Chelat nach einem der vorhergehenden Anspruche der Verbindung der Formel I. in der R-,. R3 und R5 gleichartig 
sind und ausgewShlt aus Br und I. und worin R'^, R'3 und R'5, falls sie vorhanden sind, gleichartig sind und aus Br 
und I ausgewahit sind. 

8. Chelat nach einem der vorhergehenden AnsprQche der Verbindung der Formel I. in der 2 CH2 oder CH2-CO-NH, 
Z' eine Gruppe ausgewdhit aus CO-NH. CO-NH-CH2-CO-NH und NH-CO-NH und Z" ausgewdhit aus CO-NH und 
CO-NH-CH2-CO-NH und Z"', falls es vorhanden ist. CO-NH oder CO-NH-CH2-CO-NH bedeuten. 

9. Chelat nach einem der vorhergehenden Anspruche der Verbindung der Formel I. in der R2 und R3 CONQ1Q2 
bedeuten, worin und Q2 C2-C5-Alkylgruppen darstellen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom unter- 
brochen sind. 

10. Chelat nach einem der vorhergehenden Anspruche der Verbindung der Formel I, in der Z CH2 oder CHj-CO-NH 
darstellt. Z' und Z" ausgewShIt sind aus CO>NH und CO-NH-CHj-CO-NH. p und q den Wert 1 besitzen und R2 
und R4 CONQ^Qs darstellen. 

11. Chelat nach Anspruch 1 einer Verbindung der Formel I, in der p = q = 0; Z = CH2CONH; R^ = R3 = R5 = Br; R2 = 
R4 = CON(CH2(CHOH)4CH20H)2 Oder 

CON-CH2(CHOH)4CH20H 
i:H2-CHOH-CH20H 

bedeuten. 

12. Chelat nach Anspruch 1 einer Verbindung der Formel I, in der p = 1,2; q = 0; Z = CHg; Z* = CONH; R^ = R3 = R5 
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= Br: Ra = R4 = CON(CH2(CHOH)4CH20H)2 Oder 



CO^^-CH2(CHOH)4CH20H 
^H2-CHOH-CH20H 



bedeuten. 

13. Chetat nach Anspruch 1 einer Verbindung der Formel I, in der p = q = 1; Z = CHgCONH; Z' = CONH; Z" = 
CONH-CH2-CONH: = R3 = R5 = Bn R2 = R4 = CON(CH2(CHOH)4CH20H)2 

bedeuten. 

14. Chelat nach Anspmch 1 einer Verbindung der Formel I, in der p = q = 0; Z = CHgCONH; Ri = R3 = R5 = Br; 



Q'l = Q'2 = CH2(CHOH)4CH20H Oder 

Q'l = CH2(CHOH)4CH20H und 0*2 = CH2-CHOH-CH2OH 

bedeuten. 

15. Chelat nach Anspruch 1 der Verbindung der Formel I. in der p und q 0 bedeuten, R2 und R4 der Formel III ent- 
sprechen und R^, R3 und R5 identisch sind und ausgewdhit aus Br und I. 

16. Chelat nach einem der vorhergehenden AnsprOche der Verbindung der Formel I und Gd^*^ oder Mn^*. 

17. Metallchelat der Verbindung der Formel 



R2 = = CONHCHjCONH 




Br CO-NQ',Q'2 



HOOC-(CH2)2-HC 1 



HOOC 




<j:OOH 

CH(CH2)2-COOH 



CH-{CH2)2-COOH 



COOH 



und seine Saize mit einer anorganlschen oder organischen Sdure. 



18. Chelat nach Anspruch 17. worin das Metall Gd ist. 



19. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, welches darin besteht: 



den Makrocyclus der Formel 
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umzusetzen mit einer Verbindung der Formel R'OOC-CHX-(CH2)2-COOR', in der X eine austretende Gruppe 
darstellt, R' H Oder (C^-Cs^Alkyl bedeutet, und die Esterfunktionen zur hydrolysieren. wenn R* von H verschle- 

den ist, 

dann mit einem Saiz oder Oxid eines Metalls umzusetzen zur Bildung des Chelats des gebildeten Produkts 
Oder eines seiner Saize mit einer Base, 

und das Chelat mit dem Amin RNH2 in Gegenwart eines Aktivierungsmittels fQr die Carbonsduregruppen 
umzusetzen. 

20. Zubereitung fur die diagnostische Bilderzeugung umfassend ein Clielat nach einem der Anspruche 1 bis 16 und 
ein pharmazeutisch annehmbares Tragermaterial und gegebenenfalls Obliche Formulierungshilfsstoffe. 

21 . Zubereitung fur die Bilderzeugung durch kemmagnetische Resonanz umfassend ein Gadoliniumchelat nach einem 
der AnsprOche 1 bis 16. 
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